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(g) L'invention concerne les derives de formule (I) : 
R 2 




(I) 



'mS^' Rl ' R2 61 Rs S ° nt t6lS que d6finis dans ,a Ascription. 



Ql 
UJ 
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La presente invention concerne de nouveaux derives a structure naphta.enique, leur precede de prtpa- 
ration.eUescompos.ions^ 

. £ b ^a^b^^53^d-SSe. derives naphtyialkylureiques et naphtylalkylthioureiques 

Te 1 X>-4-(2 acetylamino-ethyO-naphtalene mais uniquement en tant fl"''"^*"'" < e ZToaoe 333) 
Out e leur action benefique sur les troubles du ry thme circadien (J. Neurosurg (63), sept. 1 985, page ,333) 

anxiolytics (Neuropharmacology of Pineal Secre.ons voK 8, N 3-* ^^^fp^^Lopsychiat., 

198 L7emand 3 eresse a divert de nouveaux d.riv.s naphtal.niques disubstitu.s sur .e cycie portant la 
chatne alkylamide qui sont de puissants ligands des recepteurs de la melaton.ne. 
Plus particulierement, I'invention concerne les composes de formule (I) . 

-R 2 

(I) 




. R reoresente un hydrogene ou un radical choisi parmi alky.e, a.kyle substitue et -O-R' ; avec R repre- 
se^u^-oS^ou un radical alkyle, a.kyle substitue, cycloalkyle, cyc.oa.kyle subst, u , c,- 
"X^eXoL^e substitue, phenyle, phenyle substitue, phenyla.kyle, phenyla.kyle subs- 
titue, diphenylalkyle, diphenylalkyle substitue ; 

• R, represente un hydrogene ou un alkyle ; 

• R 2 signifie 
a) 

lalkyle substitue, alkenyle, alkenyle substitue, alkynyle et alkynyle subst.tue , 



b) 



- C — MH— Rin 
II 
X2 
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• R 3 represente un radical choisi parmi : 

- (Ca-Ce) alkyle, 

- (C 2 -C 6 ) alkyle substitue, 

- cycloalkylalkyle, 

- cycloalkylalkyle substitue, 

- aikenyle, 

- aikenyle substitue, 

- alkynyle, 

- alkynyle substitue, 

- hydroxyle en position 3, 

- Rg-CO-O- , 

- etR 6 -CO-, 

avec Re representant un radical choisi parmi (d-C^alkvlP ir r\^,~ > • - 
cloa, k y,a subsutuo, oydoa lk y,<c,.C 5 ,a, ky P ,e. ^^^^^^f^-^'^- t 
atant non substi.ua ou substitue est tal quo dofini precsdomment °" ° U " 5 

Sm«T * ~ ^ ' 0rmU,e ■ t "* <" ~ ^ »* *» - WacotyDnapbt-Ly,. 

• r,rr,r^^2*-* - * *• *—<> « - 

• s rartner:rro<rn? ikynyie '' dss,9nant des 9roup — s **— « * 

- to tarmo -oycloalKyla- dosignant un gnoupamant cyoliquo do 3 a 8 stomas de oarbona 

- leurs enantiomeres et diastereoisomeres 

- R 3 est attache en position 3 du noyau naphtalene 

- R 3 est un hydroxyle, 

- R 3 est un (C 2 -C 6 )alkyle, 

- R 3 est un cycloalkylalkyle, 

R 3 est un groupement R 5 -alkyle-, 

R 3 est un groupement R 5 -alkyle- dans lequel R 5 est un phenyle 

R 3 est un groupement Re-CO-O-, 

R 3 est un groupement Re-CO-, 

Re est un (C r Cs) alkyle, 

R 6 est un cycloalkyle, 

R 6 est un cycloalkylalkyle, 

R6 est un phenyle, 

R est attache en position 7 du noyau naphtalene 

R est un hydrogene, 

R est un hydroxyle, 

R est un alkyle, 

R est un alkoxy, 

Ri est un hydrogene, 

R 2 est un groupement -CO-R^ 

R 2 est un groupement -CS-R^, 

R40 est un alkyle, 

R40 est un cycloalkyle, 
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- R^estun alkenyle, 

- R 2 est un groupement -CX-NH-R41, 

- X est un oxygene, 

- X est un soufre, 

- R 41 est un alkyle, 

- ou Ru est un cycloalkyle. 

De facon preferentielle, Hnvention concerne les composes su.vants . 

- N -f2-(7-methoxy 3-benzoyl napht-1-yl)ethyl]acetam.de, 

N- 2- 7-methoxy 3-cyclopropylcarbonyl napht-1-yl)ethyl]acetam,de, 

- N-[2-(7-methoxy 3-propionyl napht-1-yl)6thyl]acetam.de, 

- N-f2-(7-methoxy3-acetylnapht-1-yl)ethyl]acetamide, 

N- 2-(7-methoxy3-acetyl napht-1-yDethyllcyclopropylcarboxam.de, 

- N-[2-(7-methoxy3-hydroxynapht-1 7 yl)ethyl]acetamide, 

- N-[2-(3 7-dihydroxy napht-1-yl)ethyl]carboxamide, 

- N-[2-(7-methoxy3-benzylnapht-1-yl)ethyl]acetamide, 

- N -f2-(7-methoxy 3-ethyl napht-1-yl)ethyl]acetamide, 

N- 2-(7-methox y 3-cyclopro Py lmethyl napht-1-yl)ethyl]acetam.de, 

- N-f2-(7-methoxy3-propylnapht-1-yl)ethyl]acetam.de, 

isopropoxy, n-b U .oxy . i^butoxy, ,e«-bu,oxy . P^i^^,,,,,,,.^. b ro0 »«riod.. 
Les ^X~p^ 

reagir un compose de formule (II) : 




dans laquelle R. R1, et R 2 sont te.s P ue d4f.njjd.-J. formule („. avec un compose de formule (...) : 

dans laquelle R 6 est tel que def ini dans la formule (I), 
pour obtenir un compose de formule (la) correspondant : 



55 



4 
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N R 2 

I 

R1 



C-H 6 
0 

dans laquelle R, R„ R 2 et Re sont tels que definis precedemment 
qui peut etre, si on le desire, 

" m ZT^Z"^ rta0,i ° n de B ^«"^ Pour obtenir u „ compos* de form(J , e 




N — R 2 

R1 



0 - C - R 6 



dans laquelle R, Rl> R 2 et sont tels que definis precedemment, puis si le substituant -O CO R est 




dans laquelle R, R,, R 2 sont tels que definis precedemment 




dans laquelle R. R„ R 2 « R, sonl „ m d6)inis prec4demment 
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. purifies sufcan, ur» ou piusieurs Rhodes d, pu,ifioa,,on chores P»^=*«^ on - " Ch, ° m8 - 

ou diastereoisomeres, 
- ou salifies par un acide ou une base pharmaceutiquement acceptable. 

reagir un compose de formule (II) : 




N — R2 



(ID 



dans laquelle R, R„ et R 2 sont te.s que def inis dans la formule (I), avec un compose de formule (III) : 

R 6 -COCI (III) 
dans laquelle R 6 est tel que defini dans la formule (I), 
pour obtenir un compose de formule (la') correspondent : 




(la') 



dans laquelle R, R 1f R 2 et Re sont tels que def inis precedemment, 

^tTs^^tydation par une Action de Baeyer-Vi.liger, pour obtenir un compos, de formule 
generale (lb') correspondent : 




(Ib« ) 



, nc ,„„„-„_ R R r, et Rr sont tels que definis precedemment, puis eventuellement soumis a une 

- >«* ° btenjr - c ° mpos6 de formu,e (,c > corres - 

pondant : 



6 
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-R 2 




dans laquelle R, R 1f R 2 sont tels que definis precedemment 

sort soumis a une reduction par le mercure et le zinc, en presence de toluene et d'acide chlorhydrique 
pour obtenir un compose de formule (Id 1 ) correspondant - cmornydnque. 




CH 2 - R6 



5 dans laquelle R, R 1f R 2 et Re sont tels que definis precedemment 

ca™Z°T? e 'T^ ° a,) ' ( ' b,) ' ( ' C,) ' 6t (,d ' } f ° rmant ''en'-mble des composes de formule (V) 
composes de formule (I') qui peuvent etre si on le desire, 

- purifies suivant une ou plusieurs methodes de purification choisies parmi la cristallisation la chroma 
ograph,e sur ge. de silice, .'extraction, ,a filtration, et ,e passage sul - charbon ou rSe 

" :r d -L:t,:;oTs S o rres ant ' S ° US ^ PUre ° U S ° US f ° rme ^ m6,an9e ' ^ ISUrS ^en tU e,s .nant^eres 

- ou salif ies par un acide ou une base pharmaceutiquement acceptable 

Us malteres premieres ulilisSes dans le precede precedemmenl decrit sont soit commercials soit aise 
d U rS^*"™" 88 S<,n ' a ' S6mem ° b ' e ™ S *■ -«-. «— n. P. u.i.isa.ion 

Les composes seront utilises de preference dans Ies traitements des depressions saisonnieres, des trou- 
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x decalages horaires. 



bles du sommeil, des pathologies cardiovasculaires, des insomnies et fatigues dues a 

dU Tr s m comooses de invention possedent egalement un prof il metabolique tres avantageux. 

LrprSelnven io n a egalement pour objet les compositions pharmaceutics contenant les promts 
de loZ:"™ echeant un de .eurs se.s d'addition a un acide ou une ^P™^^ ~ 
ceotable en combinaison avec un ou plusieurs excipients pharmaceut,quement acceptably. 

conviennent pour .'administration orale, parenteral, nasale, per. ou trans cutanee ' ^^^^ 
laire ou resoiratoire et notamment les comprimes simples ou drageif.es les c ^^lXTooZa^es to, 
chets, les paquets, les gelules, les glossettes, les tablettes, les supposes, les cremes, les pommades. 
aels dermiques, et les ampoules buvables ou injectables. •^■^♦i™ t h& 

9 La posologie varie se.on Page et le poids du patient, la voie d'administrafon 'a nature del nd.c at»n «*■ 
rapeutique, ou des traitement eventuellement associes et s'echelonne entre 0,1 mg et 1 g par 24 heures en 
1 ou 2 prises, plus particulierement 1 a 100 mg, par exemple 1 a 10 mg. 

Les exemples suivants illustrent Invention, mais ne la limitent en aucune facon. 

EXEMPLE 1 : N-[2-(7-METHOXY 3-BENZOYL NAPHT-1-YL)ETHYL]ACETAMIDE 

b 



H3CO 




Exemple 1 



Aune solution de 11 g (45,2 mmole) de N-[2-(7-methoxy napht-1-yl)ethyl]acetamide et de 7,7 g (57,7^ 
le) de AJCI d-s 60 cm- d. nitrobenzene, ajouter goutte a goutte 57,9 mmole de chlorure d ac.de ben-'que 
? 2° : et ous azote. Laisser agir pendant 2 heures a 1 2°C et verser le melange react.onne s-Ja gla e E - 
traire avec le dichloromethane. secher sur le sulfate de magnesium, concentrer pu.s chromatography le brut 
sur silice (eluant CH 2 CI 2 /CH 3 OH: 99/1). 

On obtient le compose de I'exemple 1 : 

- Rendement : 34 % 

- Point de fusion : 92°-95°C 

- Solvant de recristallisation : Toluene/Hexane 

- Masse moleculaire : 365, 411 pour C^NC^ ; 1H z O 

- Microanalyse : 





C % 


H % 


Calcule 
Trouve 


72,30 
72,55 


6,34 
6,30 



Infra-Rouge : 

v N-H (amide) : 3340 cm- 1 

v C = 0 (cetonique) : 1660 cm- 1 

v C = 0 (amide) : 1625 cm- 1 

RMN (DMSO,d6) 300 MHZ 

1 ,84 ppm (singulet, 3H, (He)) 
3,23 ppm (triplet, 2H, (Ha)) 
3,37 ppm (quadruplet, 2H, (Hb)) 
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4,00 ppm (singulet, 3H, (Hd)) 
7,28 ppm (doublet, 1H, (H 6 ), J^g = 9Hz) 
7,57-7,81 ppm (massif, 7H, [H 2 , H 4 , H(A)]) 
8,00 ppm (doublet, 1 H,(H 5 ), = 9 Hz) 
' 8,14 ppm (multiplet, 2H, (H 8 , NH)) 

EXEMPLES 2 A 15 : 

> llnZ^ C ° mm t? anS '' eXemple 1 mais en re ^P'a5ant le N-[2-(7-methoxy napht-1-yl)ethyl] acetamide par 
le compose convenablement substitue sur ,a fonction amide, on obtient les composes diex^SS^: 

EXEMPLE 2 : N-[2-(7-METHOXY 3- BENZOYL NAPHT-1-YL)ETHYL]PROPIONAMIDE 

EXEMPLE 3 : N-[2-(7-METHOXY 3- BENZOYL NAPHT-1-YL)ETHYL]BUTYRAMIDE 

EXEMPLE 4 : N-[2-(7-METHOXY 3-BENZOYL NAPHT-1-YL)ETHYL]PENTANAMIDE 

EXEMPLE 5 : N-[2-(7-METHOXY 3-BENZOYL NAPHT-1-YL)ETHYL]HEXANAMIDE 

EXEMPLE 6 : N-[2-(7-METHOXY 3-BENZOYL NAPHT-1-YL)ETHYL] CYCLOPROPYLCARBOXAMIDE 

EXEMPLE 7 : N-[2-(7-METHOXY 3-BENZOYL NAPHT-1 -YL)ETHYL] CYCLOBUTYLCARBOXAMIDE 

EXEMPLE 8 : N.[2-(7.METHOXY 3-BENZOYL NAPHT-1 -YL)ETHYL] CYCLOPENTYLCARBOXAM.DE 

EXEMPLE 9 : N.[2-(7-METHOXY 3-BENZOYL NAPHT-1-YL)ETHYL] CYCLOHEXYLCARBOXAMIDE 

EXEMPLE 10 : N-[2-(7-METHOXY 3-BENZOYL NAPHT-1 -YL)ETHYL] N'-METHYLUREE 

EXEMPLE 11 : N-[2-(7-METHOXY 3-BENZOYL NAPHT-1-YL)ETHYL] N'-ETHYLUREE 

EXEMPLE 12 : N-[2-(7-METHOXY 3-BENZOYL NAPHT-1-YL)ETHYL] N'-PROPYLUREE 

EXEMPLE 13 : N-I2-(7-METHOXY 3-BENZOYL N A P HT- 1 - YL) ETHYL] N'-HEXYLUREE 

EXEMPLE 14 : N.[2-(7-METHOXY 3-BENZOYL NAPHT-1-YL) ETHYL] N'-CYCLOPROPYLUREE 

EXEMPLE 15 : N-[2-(7-METHOXY 3-BENZOYL NAPHT-1 -YLJETHYL] N'-CYCLOHEXYLUREE 

EXEMPLE 16 A 26 : 

En procedant comme dans I'exemle 1 mais en remplacant le N-[2(7-methoxy napht-1-yl)ethvllacetamid e oar 
le compose convenablement substitue en position 7 du naphtalene ainsi que le caVechean ^cSnvenab emen 
substitue sur la fonct.on amide, on obtient les composes des exemples slants ■ convenablement 



50 



55 



9 
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EXEMPLE 16 : N-[2-(3- BENZOYL NAP HT- 1 - YL) ETH YL]ACETAMI D E 

EXEMPLE 16 bis : N-[2.(7-ETHOXY 3-BENZOYL NAP HT- 1 - YL) ETH YLJAC ETAMI D E 

EXEMPLE 17 : N-[2-(7-PROPOXY 3-BENZOYL NAPHT-1-YL)ETHYL]ACETAMIDE 

EXEMPLE 18 : N-[2-(7-PENTOXY 3-BENZOYL NAPHT-1-YL)ETHYL]ACETAMIDE 

EXEMPLE 19 : N-[2-(7-ALLYLOXY 3-BENZOYL NAPHT-1-YL)ETHYL]ACETAMIDE 

EXEMPLE 20 : N-[2-(7-PROPARGYLOXY 3-BENZOYL N APHT-1 -YL)ETHYL]ACETAMIDE 

EXEMPLE 21 : N-[2-(7-CYCLOPROPYLETHYLOXY 3-BENZOYL NAPHT-1-YL)ETHYL]ACETAMIDE 

EXEMPLE 22 : N-[2-(7-CYCLOHEXYLOXY 3-BENZOYL NAPHT-1 -YL)ETHYL]ACETAMIDE 

EXEMPLE 23 : N-[2.(7-CYCLOHEXEN-2-YLOXY 3-BENZOYL N AP HT- 1 - YL) ETH YL]ACETAMI D E 

EXEMPLE 24 : N-[2-(7-BENZYLOXY-3-BENZOYL NAPHT-1 -YL)ETHYL1ACETAMIDE 

EXEMPLE 25 : N-[2-(3-BENZOYL NAPHT-1-YL)ETHYL]CYCLOPROPYLCARBOXAMIDE 

EXEMPLE 26 : N-[2-(3-BENZOYL NAPHT-1-YL)ETHYL]CYCLOBUTYLCARBOXAMIDE 

EXEMPLE 27 : N-[2-(7-METHOXY 3-CYCLOPROPYLCARBONYL NAPHT-1-YL)ETHYL]ACETAMIDE 



NH-CO-CH3 



CH3O 




Exemple 27 



En procedant de la meme facon que dans I'exemple 1, mais en utilisant pour la reaction d'acylation du 
40 chlorure de I'acide cyclopropane carboxylique, on obtient le compose de I exemple 27 : 

- Rendement: 29% 

- Solvant de recristallisation : Cyclohexane 

- Point de fusion : 152°C 

- Masse moleculaire : 309, 349 pour C 19 H 19 N03 
Microanalyse : 



Infra-Roug : 

v N-H (amide) = 3340 cnr 1 
v C = 0 (cetonique) : 1660 cm- 1 
v C = 0 (amide) : 1630 cm- 1 
. RMN (DMSO,d6) 

1 ,05 ppm (doublet, 4H, (H d )) 







C% 


H % 


N% 




Calcule 


73,28 


6,79 


4,49 


50 


Trouve 


73,00 


6,83 


4,38 
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1,80 ppm (singulet, 3H, (H c )) 

3,05 ppm (triplet, 1H, (H e )) 

3,20 ppm (triplet, 2H, (H a )) 

3,35 ppm (multiplet, 2H, (H b )) 

4,00 ppm (singulet, 3H, (H f )) 

7,30 ppm (doublet, 1H, (H 6 ) J M = 8,80 Hz) 

7,70 ppm (singulet, 1H, (H 8 )) 

7,85 ppm (singulet, 1H, (H 2 ou H 4 )) 

8,05 ppm (doublet, 1H, (H 5 ) J^ 6 = 8,80 Hz) 

8,13 ppm (signal, 1H, NH) 

8,65 ppm (singulet, 1H (H 4 ou H 2 )) 



EXEMPLES 28 A 33 : 



5 

, EXEMPLE 28 : N-[2-(7-METHOXY 3-CYCLOPROPYLCARBONYL NAPHT-1-YL)ETHYL]PROPIONAMIDE 
EXEMPLE 29 : N. t 2. ( 7- ME THOXY 3-CYCLOPROPYLCARBONYL NAPHT-1-YL)ETHYL]BUTYRAMIDE 
CARBO L X^,°o E ' , " [2 (7 ' METHOXY 3 - C «^P«OPYLCARBONYL NAP„T-,.YL,ETMYL,CYCLOPROPYL 

carZamIde"' 2 "'™™ 0 *^^ 

EXEMPLE 32 : N-,2. ( 7-METHOXY 3-CYCLOPROPYLCARBONYL NAPHT-1-YLJETHYLJ N'-METHYL 
EXEMPLE 33 : WWWBf 3-CYCLOPROPYLCARBONYL NAPHT-1-YL)ETHYL] N'-PROPYL 
EXEMPLES 34 A 37 : 



45 



50 



55 



11 
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EXEMPLES 34 : N. [2 .<3.CYCLOPROPYLCARBO N YL MAPHT-1-YL)ETHYL]ACETAM1DE 

EXEMPLES 35 : N . l2(7 .CYCLOPROPYLMETHYLOXY 3-CYCLOPROPYL CARBONYL,ETHYL,ACETA. 

MIDE 

5 EXEMPLES 36 : N ., 2 . ( 3-CYCLOPROPYLCARBO N YL NAPHT-1-YL)ETHYL]CYCLOPROPYLCARBOXA- 
MIDE 

EXEMPLES 37 : N . (2 .,3-CYCLOPROPYLCARBONYL NAPHT-1-YL)ETHYL]CYCLOBUTYLCARBOXAMI- 

10 DE 

EXEMPLE 38 : N-[2.(7- M ETHOXY 3-PROP.ONYL N APHT- 1 -YL)ETH YL]ACETAMI DE 



NH-CO-CH3 




Exemple 38 



Enprocedantdelamemefaconquedans^^ 
rure de propionyle, on obtient le compose de I'exemple 38 . 

- Rendement : 47 % 

- Solvant de recristallisation : Toluene 



Point de fusion : 
Masse moleculaire : 
Microanalyse : 



141°-143°C 

299, 255 pour C 18 H 2 iN0 3 





C % | H % 


N% 


Calcule 
Trouve 


72,21 7,07 
72,51 I 6,99 


4,68 
4,52 



Infra-Rouge : 

vN-H (amide) = 3380 cm- 1 
v C = 0 (cetonique) = 1665 cm- 1 
v C = 0 (amide) = 1610 crrr 1 
- RMN (DMSO,d6) 

1,13 ppm (triplet, 3H, (H e )) 
1,83 ppm (singulet, 3H, (H c )) 
3,15 ppm (multiplet, 4H, (H a , H d )) 
3.32 ppm (multiplet, 2H, (H b )) 

4,00 ppm (singulet,3H, (H)) „ rt „ u , .,,cu 7 | 

7,30 ppm (doublet dedouble, 1H, (H 6 ) J^s = 9,00 Hz, J^8 - 2.25 Hz) 

7,70 ppm (doublet, 1H, (H 8 ) J 2 -e = 2,25 Hz) 

7,80 ppm (singulet, 1H, (H 2 ou H 4 )) 

8,00 ppm (doublet, 1H, (H 5 ) J^e = 9,00 Hz) 

8,15 ppm (triplet, 1H, (NH)) 

8,50 ppm (singulet, 1H, (H 4 ou H 2 )) 
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EXEMPLES 39 A 44 : 

En procedant comme dans I'exemple 38 mais en remplacant le N-[2(7-methoxy n apht-1-yl)ethyl] acetamide 
par le compose convenablement substitue sur la fonction amide, on obtient les composes des examples sui- 

EXEMPLE 39 : N-[2-(7-METHOXY 3-PROPIONYL NAPHT-1-YL)ETHYL]PROPIONAMIDE 

EXEMPLE 40 : N-[2-(7-METHOXY 3-PROPIONYL NAPHT-1-YL)ETHYL]BUTYRAMIDE 

EXEMPLE 41 : N-[2-(7-METHOXY 3-PROPIONYL NAPHT-1-YL)ETHYL]CYCLOPROPYLCARBOXAMIDE 

EXEMPLE 42 : N-[2-(7-METHOXY 3-PROPIONYL NAPHT-1-YL)ETHYLJCYCLOBUTYLCARBOXAMIDE 

EXEMPLE 43 : N-[2-(7-METHOXY 3-PROPIONYL NAPHT-1-YL)ETHYL]N'-METHYL UREE 

EXEMPLE 44 : N-[2-(7-METHOXY 3-PROPIONYL NAPHT-1-YL)ETHYL]N'-PROPYL UREE 

EXEMPLES 45 a 48 : 

En procedant comme dans I'exemple 38 mais en remplacant le N-[2-(7-methoxy napht-1-yl)ethyl]acetamide 

subs^tuZM, f C ° n r n h SUbStitU6 ^ POSiti ° n 7 dU naphta ' 6ne et ' le cas * ch6ant convenablement 
substitue sur la fonction amide, on obtient les composes des exemples suivants : 

EXEMPLE 45 : N-[2-(3-PROPIONYL NAPHT-1-YL)ETHYL]ACETAMIDE 

EXEMPLE 46 : N-[2-(7-CYCLOPROPYLMETHYLOXY 3-PROPIONYL NAPHT-1-YL)ETHYL]ACETAMIDE 
EXEMPLE 47 : N-[2-(3-PROPIONYL NAPHT-1-YL)ETHYL]CYCLOPROPYLCARBOXAMIDE 
EXEMPLE 48 : N-[2-(3-PROPIONYL NAPHT-1-YL)ETHYL]CYCLOBUTYLCARBOXAMIDE 
EXEMPLE 49 : N-[2-(7-METHOXY 3-ACETYL NAPHT-1-YL)ETHYL]ACETAMIDE 



NH-CO-CH3 




Exemple 49 



En procedant comme dans I'exemple 1 en utilisant pour la reaction d'acylation le chlorure d'acetyle c 
obtient le compose de I'exemple 49 : 

- Masse moleculaire : 285,346 pour C 17 H 19 N0 3 

- Point de fusion : 154, 5°C 

- Microanalyse : 





C% 


H% 


N % 


Calcule 
Trouve 


71,56 
71,41 


6,71 
6,67 


4,91 
4.89 
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EXEMPLE 50 : N-[2-(7-METHOXY 3-ACETYL NAPHT-1-YL)ETHYL] CYCLOPROPYLCARBOXAMIDE 

' NH-CO — 

Exemple 50 

^CH 3 



En procedant comme dans I'exemple 1 en utilisant comme matiere premiere le N-[2-(7-methoxy napht-1- 
yl)ethyl]cyclopropylcarboxamide et le chlorure d'acetyle, on obtient le compose de I exemple 50. 

- Rendement : 31 % 

- Point de fusion : 140°-141°C 

- Solvant de recristallisation : Toluene 




- Masse moleculaire : 

- Microanalyse : 



311, 365 pourC 19 H 21 N0 3 





C % I H % 


N % 


Calcule 
Trouve 


73,28 
73,08 


6,79 
6,74 


4,49 
4,43 



- Infra-Rouge : 

vN-H (amide) : 3360 cm- 1 
v C = 0 (cetonique) : 1680 cm- 1 
v C = 0 (amide) : 1600 cm- 1 

- RMN (DMSO,d6) 

0,65 ppm (multiplet, 4H, (H d )) 
2,65 ppm (singulet, 3H, (H c )) 
3,20 ppm (triplet, 2H, (H a )) 
3,40 ppm (multiplet, 2H, (H„)) 
4,00 ppm (singulet,3H, (H f )) 

7,30 ppm (doublet dedouble, 1H, (H 6 ) Je- 5 = 8,90 Hz, 
7.60 ppm (doublet. 1H, (H 8 ) = 2,00 Hz) 
7,80 ppm (singulet, 1H. (H 2 ou H 4 )) 
8,00 ppm (doublet, 1H, (H 5 ) J5-6 = 8,90 HZ) 
8,30 ppm (triplet, 1H, (NH)) 

EXEMPLES 51 A 63 

En procedant comme dans I'exemple 49 mais en remplacant le N-[2-(7-methoxy napht-1-yl)eth y l]acetamide 
par le compose convenablement substitue sur la fonction amide, on obtient les composes des exemples sui- 



= 2,00 Hz) 



50 



55 
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EXEMPLE 51 : N-[2-(7-METHOXY 3-ACETYL NAPHT-1-YL)ETHYL PROPIONAMIDE 

EXEMPLE 52 : N-[2-(7-METHOXY 3-ACETYL NAPHT-1-YL)ETHYL]BUTYRAMIDE 

EXEMPLE 53 : N-[2-(7-METHOXY 3-ACETYL NAPHT-1-YL)ETHYL]PENTANAMIDE 

EXEMPLE 54 : N-[2-(7-METHOXY 3-ACETYL NAPHT-1-YL)ETHYL]HEXAN AMIDE 

EXEMPLE 55 : N-[2-(7-METHOXY 3-ACETYL NAPHT-1-YL)ETHYL]CYCLOBUTYLCARBOXAMIDE 

EXEMPLE 56 : N-[2-(7-METHOXY 3-ACETYL N APHT- 1-YL)ETH YL]CYC LOPENTYLC ARBOXAMI DE 

EXEMPLE 57 : N-[2-(7-METHOXY 3-ACETYL N APHT- 1 - YL)ETH YL]C YC LOH EXYLCARB OXAMI DE 

EXEMPLE 58 : N-[2-(7-METHOXY 3-ACETYL NAPHT-1-YL)ETHYL] N'-METHYL UREE 

EXEMPLE 59 : N-[2-(7-METHOXY 3-ACETYL NAPHT-1-YL)ETHYL] N'-ETHYL UREE 

EXEMPLE 60 : N-[2-(7-METHOXY 3-ACETYL N APHT- 1 - YL) ETHYL] N'-PROPYL UREE 

EXEMPLE 61 : N-[2-(7-METHOXY 3-ACETYL NAPHT-1-YL)ETHYL] N'-HEXYL UREE 

EXEMPLE 62 : N-[2-(7-METHOXY 3-ACETYL NAP HT-1-YL) ETHYL] N'-CYCLOPROPYL UREE 

EXEMPLE 63 : N-[2-(7-METHOXY 3-ACETYL NAPHT-1-YL)ETHYL] N '- CYC LOH EXYL UREE 

EXEMPLE 64 A 75 : 

En procedant comme dans I'exemple 49 mais en remplagant le N-[2-(7-methoxy napht-1-yl)ethyl]acetamide 
par le compose convenablement substitue en position 7 du naphtalene ainsi que le cas echeant convenable- 
ment substitue sur la fonction amide, on obtient les composes des exemples sutvants : 



40 



45 



50 



55 
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EXEMPLE 64 : N-[2-(3-ACETYL NAPHT-1-YL)ETHYL]ACETAMIDE 
EXEMPLE 65 : N-[2-(7-PENTOXY 3- ACETYL NAPHT-1-YL)ETHYL]ACETAMIDE 
5 EXEMPLE 66 : N-[2-(7-PROPOXY 3- ACETYL NAPHT-1-YL)ETHYL]ACETAMIDE 
EXEMPLE 67 : N-[2-(7-PENTOXY 3- ACETYL NAPHT-1-YL)ETHYL]ACETAM1DE 
EXEMPLE 68 : N-[2-(7-ALLYLOXY 3-ACETYL NAPHT-1-YL)ETHYL]ACETAMIDE 

10 

EXEMPLE 69 : N-[2-(7-PROPARGYLOXY 3-ACETYL NAPHT-1-YL)ETHYL]ACETAMIDE 
EXEMPLE 70 : N-[2-(7-CYCLOPROPYLMETHYLOXY 3-ACETYL NAPHT-1-YL)ETHYL]ACETAMIDE 
15 EXEMPLE 71 : N-[2-(7-CYCLOHEXYLOXY 3-ACETYL NAPHT-1-YL)ETHYL]ACETAMIDE 

EXEMPLE 72 : N-[2-(7-CYCLOHEXEN- 2-YLOXY 3-ACETYL NAPHT-1 -YL)ETHYL]ACETAMIDE 
EXEMPLE 73 : N-[2-(7-BENZYLOXY 3-ACETYL NAPHT-1-YL)ETHYL]ACETAMIDE 

20 

EXEMPLE 74 : N-[2-(3-ACETYL NAPHT-1-YL)ETHYL]CYCLOPROPYLCARBOXAMIDE 
EXEMPLE 75 : N-[2-(3- ACETYL NAPHT-1-YL)ETHYL]CYCLOBUTYLCARBOXAMIDE 
25 EXEMPLE 76 : N-[2-(7-METHOXY 3-ACETOXY NAPHT-1 -Y L) ETHYL] AC ETAMIDE 



30 



35 




Exemple 76 



Aune solution de 2,8 g (9,81 mmol) de N-[2-(7-methoxy 3-acetyl napht-1-yl)ethyl]acetamide, selon I'exem- 
40 pie 49, dans 125 cm 3 de methanol, est ajoutee une solution de 7,6 g (12,3 mmol) de sel de magnesium de 
Tacide monoperoxyphtalique dans 1 00 cm 3 d'eau ajustee a pH 5 avec NaOH 1 N. Agiter a temperature ambiante 
pendant 24 heures. Evaporerle methanol, ajouter NaHC0 3 1 N, extraire avec CH 2 CI 2 , secher sur MgS0 4 , f iltrer 
et concentrer. On obtient le compose de I'exemple 76. 

45 EXEMPLE 77 : N-[2-(7-METHOXY 3-HYDROXY N APHT- 1 -YL)ETH YLJACETAMI D E 



50 




Exemple 77 



Dissoudre le residu obtenu dans I'exemple 76, c'est a dire le N-[2- (7-methoxy 3-acetoxy napht-1- 
yl)ethyl]acetamide, dans 200 cm 3 de methanol et traiter avec 250 cm 3 de NaOH 0,05 N durant 1 heure a tem- 
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M*?n"Vr bia ? te " EVaP ° rer ' e Me ° H ' 3mener * PH 12 aV6C NaOH N ' extraire avec C H 2 CI 2 , secher sur 
MgS0 4 filtrer et concentrer. Chromatographier sur silice eluant avec CH 2 CI 2 /MeOH = 98/2. On obtient 2 3 a 
(Jb %j du compose de I'exemple 77. . ' a 

- Masse moleculaire : 259,307 

- Point de fusion : 154,8°C 

- solvant de cristallisation : CH 2 CI 2 

- Microanalyse : 





C % 


H % 


N % 


Calcule 
Trouve 


69,48 
68,75 


6,61 
6,40 


5.40 
5,54 



EXEMPLE 78 : N-[2-(3,7-DIHYDROXY NAPHT-1-YL)ETHYL]ACETAMIDE 




NH — CO-CH3 



Exemple 78 



dans D 5 S cT3 d d: dic^olThaTJi^dre: 12 -^^ 0 " -on ,,xemp,e 77 

Refroidir dans un bain de glace et sel. Ajouter goutte a goutte 0,8 cm* de tribromure de bore 1M Agiter 
Tnl cS r? ? temperatUre 3mbiante P endant 4 heu «*- pouter a nouveau 0,8 cm* de tribromure de bore ? Z 
CH C Wh, SSet ?cn Un c nUit ^ temp6rature ambiante - Amener a P H 8 avec NaOH 1N. Extraire avec 
Secher sur M <STp " * 1 R * CUP * rer '* Pr ° duit - Extraire avec V ^ "i^thy! cetone. 

f on S °^ Eva P° rer 'e solvant. Purifier le produit sur 30 g de silice. Eluer avec CH 2 CI 2 /Me OH 95 • 

5. On obtient le produit de I'exemple 78. 

- Masse moleculaire : 245,28 

- Point de fusion : 171-1 75°C 

- solvants de recristallisation : CH 3 CN, MeOH 

EXEMPLES 79 A 87 



menTsu^il'Trrh? 3 "?, 168 76 * ?8 Uti ' iSaPt ,e C ° mp ° s6 ""PWalkylamlda convenable- 

ment substitue, on obtient les composes des exemples suivants : 
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EXEMPLES 79 : N-[2-(7-METHOXY 3-ACETOXY NAPHT-1-YL)ETHYL]PROPIONAMIDE 
EXEMPLES 80 : N-[2-(7-METHOXY 3-HYDROXY NAPHT-1-YL)ETHYL]PROPIONAMIDE 

5 EXEMPLES 81 : N-[2-(3,7-DIHYDROXY NAPHT-1-YL)ETHYL]PROPIONAMIDE 

EXEMPLES 82 : N-[2-(7-METHOXY 3-ACETOXY NAPHT-1-YL)ETHYL]CYCLOPROPYLCARBOXAMIDE 
EXEMPLES 83 : N-[2-(7-METHOXY 3-HYDROXY NAPHT-1-YL)ETHYL]CYCLOPROPYLCARBOXAMIDE 

10 EXEMPLE 84 : N-[2-(3,7-DI HYDROXY NAPHT-1-YL)ETHYL]CYCLOPROPYLCARBOXAMIDE 

EXEMPLE 85 : N-[2-(7-METHOXY 3-ACETOXY NAPHT-1-YL)ETHYL]CYCLOBUTYLCARBOXAMIDE 

,5 EXEMPLE 86 : N-[2-(7-METHOXY 3-HYDROXY NAPHT-1-YL)ETHYL]CYCLOBUTYLCARBOXAMIDE 
EXEMPLE 87 : N-[2-(3.7-DIHYDROXY NAPHT- 1 - YL)ETH YL]C YC LOB UTYL CARBOXAMIDE 
EXEMPLE 88 : N-[2-(7-METHOXY 3-BENZYL N APHT-1 - YL)ETH YL]ACETAMI DE 

20 

a r /X ^ NH — CO-CH3 
25 H3CO v^^v^/S^ Exemple 88 



Une solution de 72 mg de chlorure mercurique dans 5,5 cm3 d'eau est ajoutee a 3,6 g de zinc en poudre. 
Agiter pendant 30 minutes. 

de N-[2-(7-methoxy 3-benzoyl napht-1-yl)ethyllacetamide prepare selon I exemple 1, et 25 rrf ^de toluene. 
Porter a reflux pendant 2 heures, extraire la phase organique. laver a I'eau. secher sur sulfate de magnesmm, 
filtrer et evaporer a sec. 

On obtient le compose de I'exemple 88. 

- Rendement : 35 % 

- Point de fusion : 85°-87°C 

- Solvantde recristallisation : Toluene 

- Masse moleculaire : 333,411 pour H 23 NO z 
y/licroanalyse : 







C % 


H% 


N% 




Calcule 


79.24 


6,95 


4,20 


50 












Trouve 


78,93 


6,94 


4,22 



Infra-Rouge : 

v N-H (amide) : 3220 cm- 1 
vC = 0 (amide) : 1610 cm- 1 
v C = 0 (aromatique) : 1590 cnrr 1 

RMN (DMSO,d 6 ) 
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1,80 ppm (singulet, 3 H, (HJ) 

3,00 - 3,45 ppm (massif, 4 H, (H a , H b )) 

3,90 ppm (singulet, 3 H, (O CH 3 » 

4,00 ppm (singulet, 2 H, (H d )) 

7,00 - 7,80 ppm (massif, 10 H, H aromatique) 

8,00 ppm (signal, 1H, (NH)) 

EXEMPLES 89 A 114: 

En procedant comme dans I'exemple 88 mais en partant des exemples 2 a 26, on obtient les composes des 
exemples suivants : K 

EXEMPLE 89 : N-[2-(7-METHOXY 3-BENZYL NAPHT-1-YL)ETHYL]PROPIONAMIDE 
EXEMPLE 90 : N-[2-(7-METHOXY 3-BENZYL NAPHT-1-YL)ETHYL]BUTYRAMIDE 
EXEMPLE 91 : N-[2-(7-METHOXY 3-BENZYL NAPHT-1-YL)ETHYL]PENTANAMIDE 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



55 
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EXEMPLE 92 : N-[2-(7-METHOXY 3-BENZYL NAPHT-1-YL)ETHYL]HEXANAMIDE 
EXEMPLE 93 : N-[2-(7-METHOXY 3-BENZYL NAPHT-1-YL)ETHYL]CYCLOPROPYLCARBOXAMlDE 
EXEMPLE 94 : N-I2-(7-METHOXY 3-BENZYL N AP HT- 1 -YL)ETH YL]C YC LOBUTYLCARBOXAMI D E 
EXEMPLE 95 : N-[2-(7-METHOXY 3-BENZYL NAPHT-1-YL)ETHYL]CYCLOPENTYLCARBOXAMIDE 
EXEMPLE 96 : N-[2-(7-METHOXY 3-BENZYL NAPHT-1-YL)ETHYL]CYCLOHEXYLCARBOXAMIDE 
EXEMPLE 97 : N-[2-(7-METHOXY 3-BENZYL NAPHT-1-YL)ETHYL] N'-METHYLUREE 
EXEMPLE 98 : N-[2-(7-METHOXY 3-BENZYL NAPHT-1-YL)ETHYL] N'-ETHYLUREE 
EXEMPLE 99 : N-[2-(7-METHOXY 3-BENZYL NAPHT-1-YL)ETHYL] N'-PROPYLUREE 
EXEMPLE 100 : N-[2-(7-METHOXY 3-BENZYL N APHT-1 -YLJETHYL] N'-HEXYLUREE 
EXEMPLE 101 : N-[2-(7-METHOXY 3-BENZYL N APHT-1 -YL)ETHYL] N'-CYCLOPROPYLUREE 
EXEMPLE 102 : N-[2-(7-METHOXY 3-BENZYL NAPHT-1-YL)ETHYL] N'-CYCLOHEXYLUREE 
EXEMPLE 103 : N-[2-(3-BENZYL NAPHT-1 -YL)ETH YL]ACETAMIDE 
EXEMPLE 104 : N-[2-(7-ETHOXY 3-BENZYL NAPHT-1 -YL)ETHYL1ACETAMIDE 
EXEMPLE 105 : N-[2-(7-PROPOXY 3-BENZYL NAPHT-1 - YL) ETHY L] AC ETAMl D E 
EXEMPLE 106 : N-l2-(7-PENTOXY 3-BENZYL NAPHT-1-YL)ETHYL]ACETAMIDE 
EXEMPLE 107 : N-[2-(7-PROPARGYLOXY 3-BENZYL N AP HT- 1 -YL)ETH YL]AC ETAMl DE 
EXEMPLE 108 : N-[2-(7-PROPARGYLOXY 3-BENZYL NAPHT-1-YL)ETHYL]ACETAMIDE 
EXEMPLE 109 : N-[2-(7-CYCLOPROPYLMETHYLOXY 3-BENZYL NAPHT-1-YL)ETHYL]ACETAMIDE 
EXEMPLE 110 : N-[2-(7-CYCLOHEXYLOXY 3-BENZYL NAPHT-1-YL)ETHYL]ACETAMIDE 
EXEMPLE 111 : N-[2-(7-CYCLOHEXEN-2-YLOXY 3-BENZYL NAPHT-1-YL)ETHYL]ACETAMIDE 
EXEMPLE 112 : N-[2-(7-BENZYLOXY-3-BENZYL NAPH T- 1- YL)ETHYL]AC ETAMl DE 
EXEMPLE 113 : N-[2-(3-BENZYL NAPHT-1-YL)ETHYL]CYCLOPROPYLCARBOXAMIDE 
EXEMPLE 114 : N-[2-(3-BENZYL NAPHT-1-YL)ETHYL]CYCLOBUTYLCARBOXAMIDE 
EXEMPLE 115 : N-[2-(7-METHOXY 3- ETHYL NAPHT-1-YL)ETHYL]ACETAMIDE 




NH — CO-CH3 



Exemple 115 



d 



20 
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A partir du N-[2-(7-methoxy3-acetyl napht-l-yl)ethyl]acetamide prepare selon I'exemple 49, et en proce- 
dant de la meme facon que dans I'exemple 88, on obtient le compose de I'exemple 115. 
Masse moleculaire : 271 ,363 pour C 17 H 21 N0 2 -. 
Point de fusion : 104 - 105 °C 
- Microanalyse : 







C % 


H% 


N % 




Calcule 


75,25 


7,80 


5,16 


10 


Trouve 


74,99 


8,12 


5,08 



EXEMPLES 116 A 141 : 

En procedant comme dans I'exemple 115 mais en partantdes exemples 50 a 75, on obtient les composes d 
exemples suivants : 

EXEMPLE 116 : N-[2-(7-METHOXY 3-ETHYL NAPHT-1-YL)ETHYLJPROPIONAMIDE 

EXEMPLE 117 : N-[2-(7-METHOXY 3-ETHYL NAPHT-1-YL)ETHYL]BUTYRAMIDE 

EXEMPLE 118 : N-[2-(7-METHOXY 3-ETHYL NAPHT-1-YL)ETHYL]PENTANAMIDE 

EXEMPLE 119 : N-[2-(7-METHOXY 3-ETHYL NAPHT-1-YL)ETHYL]HEXAN AMIDE 

EXEMPLE 120 : N-[2-(7-METHOXY 3-ETHYL NAPHT-1-YL)ETHYL]CYCLOPROPYLCARBOXAMIDE, 



CH3O 




Exemple 120 



Rendement : 38 % 

Point de fusion : 1 1 6°- 1 1 8°C 

Solvant de recristallisation : Cyclohexane 

Masse moleculaire : 297,381 pour C 19 H 23 NO z 

Infra-Rouge : 

v N-H (amide) = 3240 cm- 1 

v C = 0 (amide) = 1620 cm- 1 
RMN (DMSO,d 6 ) 

0,70 ppm (multiplet, 4 H, (H d )) 

1,25 ppm (triplet, 3 H, (H f )) 

1,60 ppm (multiplet, 1 H, (H c )) 

2,70 ppm (quadruplet, 2 H, (H e )) 

3,10 ppm (triplet, 2 H, (H a ) 

3,35 ppm (multiplet, 2 H, (H„)) 

3,90 ppm (singulet, 3 H. (OCH 3 )) 

7,10 ppm (doublet, 1 H, (H 6 ) r = 8,33 Hz) 

7,15 ppm (singulet, 1 H, (H 8 )) 

7,50 ppm (singulet, 2 H, (H 2 , H 4 )) 

7,70 ppm (doublet, 1 H, (H 5 ), = 8,33 Hz)) 
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8,20 ppm (triplet, 1 H, (NH)) 
EXEMPLE 121 : N-[2-(7-METHOXY 3- ETHYL N AP HT- 1 - YL)ETH YL] CYC LOB UTYLC ARBOXAMI D E 
EXEMPLE 122 : N-[2-(7-METHOXY 3- ETHYL NAPHT-1 -YL)ETHYL]CYCLOPENTYLCARBOXAMIDE 
EXEMPLE 123 : N-[2-(7-METHOXY 3- ETHYL N APHT- 1 - YL)ETH YL] CYC LOH EXYLC ARB OXAMI D E 
EXEMPLE 124 : N-[2-<7-METHOXY 3- ETHYL NAPHT-1-YL)ETHYL] N'-METHYLUREE 
EXEMPLE 125 : N-[2-(7-METHOXY 3- ETHYL NAPHT-1-YL)ETHYL] N'-ETHYLUREE 
EXEMPLE 126 : N-[2-(7-METHOXY 3- ETHYL N APHT- 1 - YL)ETH YL] N'-PROPYLUREE 
EXEMPLE 127 : N-[2-(7-METHOXY 3- ETHYL NAPHT-1-YL)ETHYL] N'-HEXYLUREE 
EXEMPLE 128 : N-[2-(7-METHOXY 3- ETHYL NAPHT-1-YL)ETHYL] N'-CYCLOPROPYLUREE 
EXEMPLE 129 : N-[2-(7-METHOXY 3- ETHYL NAPHT-1 -YLJETHYL] N'-CYCLOHEXYLUREE 
EXEMPLE 130 : N-[2-(3-BENZOYL NAPHT-1 -YL)ETHYL]ACETAMIDE 
EXEMPLE 131 : N-[2-(7-ETHOXY 3-ETHYL NAPHT-1-YL)ETHYL]ACETAMIDE 
EXEMPLE 132 : N-[2-(7-PROPOXY 3-ETHYL NAPHT-1-YL)ETHYL]ACETAMIDE 
EXEMPLE 133 : N-[2-(7-PENTOXY 3-ETHYL NAPHT-1 -YL)ETHYL]ACETAMIDE 
EXEMPLE 134 : N-[2-(7-ALLYLOXY 3-ETHYL NAPHT- 1 -YL) ETHYL]AC ETAMi DE 
EXEMPLE 135 : N-[2-(7-PROPARGYLOXY 3-ETHYL NAPHT-1-YL)ETHYL]ACETAMIDE 
EXEMPLE 136 : N-[2-(7-CYCLOPROPYLMETHYLOXY 3-ETHYL NAPHT-1 -YL)ETHYL]ACETAMtDE 
EXEMPLE 137 : N-[2-(7-CYCLOHEXYLOXY 3-ETHYL NAPHT-1-YL)ETHYL]ACETAMIDE 
EXEMPLE 138 : N-[2-(7-CYCLOHEXEN-2-YLOXY 3-ETHYL NAPHT-1-YL)ETHYL]ACETAMIDE 
EXEMPLE 139 : N-[2-(7-BENZYLOXY-3-ETHYL NAPHT-1-YL)ETHYL]ACETAMIDE 
EXEMPLE 140 : N-[2-(3-ETHYL NAPHT-1-YL)ETHYL]CYCLOPROPYLCARBOXAMIDE 
EXEMPLE 141 : N-[2-(3-ETHYL NAPHT-1 -YL)ETHYL]CYCLOBUTYLCARBOXAMlDE 
EXEMPLE 142 : N-[2-(7-METHOXY 3-CYCLOPROPYLMETHYL NAPHT-1-YL)ETHYL]ACETAMIDE 



b 



H3CO 



g 




CO _ CH3 



Hg 



;— Hg 



c 



Hf 
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Apartirdu N-[2-(7-methoxy 3-cyclopropylcarbonyl napht-1-yl)ethyl]acetamide prepare selon I'exemple27, 
et en procedant de la meme facon que dans I'exemple 88, on obtient le compose de I'exemple 142. 

- Rendement : 37,5 % ' , 

- Point de fusion : 89°-90°C 

5 - Solvant de recristallisation : Cyclohexane 

- Masse moleculaire : 301,885 pour C 19 H 23 N0 2 + 1/4 H 2 0 

- Microanalyse : 







C % 


H % 


N % 


10 


Calcule 


75,58 


7,84 


4,63 




Trouve 


75,65 


7,74 


. 4,49 



- Infra-Rouge : 

v N-H (amide) : 3240 cm-' 
v C = 0 (amide) : 1625 cm- 1 

- RMN (DMSO,d 6 ) 

0,20 ppm (multiplet, 2 H, (H g )) 

0,50 ppm (multiplet, 2 H, (H f )) 

1,05 ppm (multiplet, 1 H, (H e )) 

1,85 ppm (singulet, 3 H, (H c )) 

2,60 ppm (doublet, 2 H, (H d ), J = 6,84 Hz) 

3,10 ppm (triplet, 2 H, (H,» 

3,30 ppm (multiplet, 2 H, (H b )) 

3,90 ppm (singulet, 1 H, (OCH 3 )) 

7,15 ppm (doublet dedouble, 1 H, (H 6 ), Je-s = 8,90 Hz J<3_ 8 = 2,40 Hz) 

7,25 ppm (singulet, 1 H, (H 8 ), Js_ 6 = 2,40 Hz) 

7,55 ppm (multiplet, 2 H, (H 2 , H 4 Hz)) 

7,80 ppm (doublet, 1 H, (H 5 ), J 5j6 = 8,90 Hz) 

8,10 ppm (triplet, 1 H, (NH)) 



EXEMPLE 143 : N-[2-(7-METHOXY 3-PROPYL NAPHT-1-YL)ETHYL]ACETAMIDE 



40 




A partir du N-[2-(7-methoxy 3-propionyl napht-1-yl)ethyl]acetamide prepare selon I'exemple 38, et en proce- 
dant de la meme facon que dans I'exemple 88, on obtient le compose de I'exemple 143. 

- Rendement : 60 % 

- Point de fusion : 80°-82°C 

so - Solvant de recristallisation : Ether de petrole 

- Masse moleculaire : 285,371 pour C 18 H 23 NO z 

- Microanalyse : 
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C% 


H % 


N % 


Calcule 
Trouve 


75,75 
75,46 


8,12 
7,95 


4,91 
4,90 



- Infra- Rouge : 

v N-H (amide) : 3230 cm- 1 

v C = 0 (amide) : 1620 cm- 1 

v C = C (aromatique) : 1600 cm- 1 

- RMN (DMSO,d6) 

0,90 ppm (triplet, 3 H, (H ( ), J = 8,35 Hz) 

1 ,65 ppm (multiplet, 2 H, (H e )) 

1,80 ppm (singulet, 3 H, (H c )) 

2,65 ppm (triplet, 2 H, (H d ), J = 7,49 Hz) 

3,10 ppm (triplet, 2 H, (H a )) 

3,30 ppm (multiplet, 2 H, (H 2 )) 

3,90 ppm (singulet, 3 H, (OCH 3 )) 

7,10 ppm (multiplet, 2 H, (H 6 , H 2 )) 

7,50 ppm (singulet, 1 H, (H 4 )) 

7,55 ppm (doublet, 1 H, (H 8 ), J M = 1,95 Hz) 

7,75 ppm (doublet, 1 H, (H 5 ), J 5 -6 = 8,39 Hz) 

8,10 ppm (triplet, 1 H, (NH)) 

EXEMPLE 144 A 148 : 

En procedant comme dans les exemples 1 , 49, 50, 1 1 5 et 1 20 mais en partant des composes thiocarboxamides 
correspondants, on obtient les composes des exemples suivants : 

EXEMPLE 144 : N-[2-(7-METHOXY 3- BENZOYL NAPHT-1-YL)ETHYL]THIOACETAMIDE 

EXEMPLE 145 : N-[2-(7-METHOXY 3-BENZOYL NAPHT-1-YL)ETHYL]THIOACETAMIDE 

EXEMPLE 146 : N-[2-(7-METHOXY 3- ACETYL NAPHT-1-YL)ETHYL]CYCLOPROPYLTHIOCARBOXAMI- 
OE 

EXEMPLE 147 : N-[2-(7-METHOXY 3-ETHYL NAPHT-1-YL)ETHYL]THIOACETAMIDE 

EXEMPLE 148 : N-[2-(7-METHOXY 3-ETHYL N APHT- 1 - YL)ETH YL]C YC LOP RO P YLTHIOC ARBOXAMI D E 

ETUDE PHARMACOLOGIQUE DES DERIVES DE L'INVENTION 

EXEMPLE A : ETUDE DE LA TOXICITE AIGUE 

La toxicite aigue a ete appreciee apres administration orale a des lots de 8 souris (26 ± 2 grammes). Les 
animaux ont ete observes a intervalles reguliers au cours de la premiere journee et quotidiennement pendant 
les deux semaines suivant le traitement. La DL50 entraTnant la mort de 50% des animaux, a ete evaluee. 
La DL50 des produits testes est superieure a 1000 mg.kg- 1 pour les composes etudies ce qui indique la faible 
toxicite des composes de I'invention. 

EXEMPLE B : TEST DES QUATRE PLAQUES 

Les produits de I'invention sont administres par voie oesophagienne a des lots de dix souris. Un lot recoit 
du sirop de gomme. 

30 minutes apres I'administration des produits a etudier, les animaux sont places dans des habitacles dont 
le plancher comprend quatr plaques metalliques. Chaque fois que I'animal passe d'une plaque a I'autre, il 
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recoit une legere decharge electrique (0,35 mA). Le nombre de passages est enregistre pendant une minute 
Apres adm.matrat.on, les composes de Invention augmentent de facon significative le nombre de paTsaoes 
ceqmmontreractiviteanxiolytiquedes derives dei'invention. e .e nomore de passages 

5 EXEMPLE C : ACTIV.TE DES PRODUITS DE INVENTION SUR LA M.CROC.RCULAT.ON ISCHEMIQUE 

n ga ^^Z^T' e mUSC,6S — " ^ ratS m§leS <*™-« apres 

in h L t e l mU ?? eS ° nt ^ P ' aC6s danS Une Chambre transparente. perfuses par une solution de tampon bicar 
10 bonate .quil.bree par un melange gazeux CQ2/N2 5/95%. La velocite des globules rouges et le diTrStre des 
ar enoles de premier ou second ordre irriguant le cremaster ont ete mesurel le flux sangui a^o££ a «3 
calcde. Des informations identiques ont ete obtenues pour quatre types de veinules artenola,re a ete 

On a effectue le meme type de mesure simultanement : 

- sur le cremaster perfuse normalement, 

15 - sur le cremaster sous ligature, c'est-a-dire le cremaster ischemie 2, 7, 14 et 21 jours apres ligature 

Deux groupes d'animaux ont ete etudies : P "gature. 

- un groupe temoin sans traitement, 

- un groupe traite per os par un produit de I'invention, a raison de 0,1 mg.kg-1 par jour 

20 lGS ^L C °T aX \ aUCUne diff6renCS danS ' a v6 ' OCit6 deS 9lobules ni dans le diam *^ des vaisseaux dans 
20 les muscles cremasters normalement irrigues chez les animaux traites par rapport aux temoins 

i« c a „ L !" 6 ' f " n ' VeaU mUSC ' e cr6master ischemie, le diametre moyen des arterioles etait ameliore chez 
les ammaux traites par rapportaux temoins. La velocite des globules rouges etait normalisee par un tifement 

25 , a nn^,!-' ? imaUX tfaiteS ' 13 V6 ' OCit6 d6S 9 ' 0bules rou 9 es et le d6bit san 9^ mesures 7 jours apres 

2^CerS2 a l e diff " enCe Si9nmCatiVe aV6C ,6S V3,eUrS ° btenues dans le -master nonfs! 
cnemie. Ces resultats sont obtenus sans modification de la pression arteriole 

lation et ^^J^*'* T '! tra ' tement Chr ° niqUe ^ C ° mp ° S<§ de rinventi ° n microcircu- 
lation et I irrigation sanguine des territoires ischemics. 

30 EXEMPLE D : STIMULATION DES REPONSES IMMUNITAIRES 

.nc^lLrT/ 8 de SiX S ° UriS ' ° n 3 administr6 des globules rouges de moutons. Ces groupes de souris ont 
Z ar 1 S ZZ r S CUt3n6e C ° mPOS6S de nnVenti ° n P- d -t six jours et u'n groupe temo n 

35 T \f SOUnS S ° nt ensuite ,aiss6es au re P° s P end ant P^tre semaines puis ont ensuite 

du t de H v! 'ion lIT 9l ° bUleS r ° U9eS de mOUt ° n SanS reCeV ° ir de n ° uvelles administrations de p o 
du.t de I invention. La reponse .mmunitaire a ete evaluee 3 jours apres ('injection de rappel Elle est statist! 
quement accrue dans le groupe traite par les composes de I'invention. 

tTlOCoI^ DE L ' INVENT '°" «« LES RYTHMES CIRCADIENS D'ACTIVI- 

,v^ imPliC ! ti0n , de 13 m6latonine dans I'entramement, par I'alternance jour/nuit, de la plupart des rvthmes 
c rcad.ens phys,oiog ( ques, biochimiques et comportementaux a permis d'e.aborer un modL pharmaco^gile 
utile pour rechercher des ligands melatoninergiques pnarmacoiogique 
45 rvth™ 6ffetS d6S c ° m P° s6s d e I'invention sont testes sur de nombreux parametres et en particulier sur les 

voir TV^'r 6V3,Ue ' eS 6ffetS d6S com P° s6s sur un modele experimental particulier a sa- 

^ voirle rat place en isolement temporel (obscurite permanente). wcuner.asa 

PROTOCOLE . 

«« * "rs* ? 2 u :™ ,s sont soumis d * ,eur - — • - <*- *■* 

» Aprte 2 i 3 semaine d'adaptation, ils sont places dans des cages equipees d'une roue reliee a un svstema 

?LZucrd^DDr' Kc ' er ' esphasesd ' ac,M 

Des que les rythmes enregislrSs temoignenld'un entrarnemenl stable par le cyde lumlneux LD 12:12, les 
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clairement etabli, les rats recoivent une administration quotidienne de la molecule a tester. 
Les observations sont realisees grace a la visualisation des rythmes d act.vite : 

- entrapment des rythmes d'activite par le rythme lumineux 

- disparition de I'entramement des rythmes en obscurite permanente 

- entrapment par .'administration quotidienne de la molecule ; effet trans.to ™ ~ *™« e - 

Un logiciel permet de mesurer la duree et I'intensite de I'activite, la penode du rythme chez les an.maux 
en libre cours et pendant le traitement. 

RESULTATS : 

Les resultats des tests montrent clairement que les composes de invention sont d'interessants agents 
therapeutiques pourle traitement des desordres du rythme circadien. 

EXEMPLE F : MISE EN EVIDENCE DE L'ACTIVITE ANALGESIQUE 

Uactivite sur la dou.eur a ete recherchee chez la souris (23-25 g) selon un protocCe derive ^ e l -^ chi ; i ^ e 
decrite oar SIEGMUND (SIEGMUND E.A., R.A. CADMUS & GOLU, J. Pharm. Exp. Ther. 119, 1874, 1954) 
Le ouris Spa^e s par randomisation en lot. de 12 animaux, ont recu ,e traitement par vo,e ora e (extent 
oourTes JmoL) 1 heure avant ('injection intra-peritoneale d'une solution hydroalcoohque de phenyl-p-ben- 
zoquinoneTsigma) a 0,02%. Les elements sont denombres entre la Seme et 10eme minute apres I .njechon. 

II est apparu que les composes de ('invention possedent une activite analges.que. 

EXEMPLE G : TEST DE BINDING AUX RECEPTEURS DE LA MELATONINE SUR LA PARS TUBERALIS 
DE MOUTON 

Le binding aux recepteurs de la melatonine des composes de .'invention a ete realise selon les techniques 
classiques sur la Pars Tuberalis de mouton, tel que decrit dans "Journal of Neuroendocnnology, vol. 1, N 1, 

lla^raft que les composes de .'invention se lient de facon tres specif ique aux recepteurs de la melatonine, 
avec une aff inite superieure a celle de la melatonine elle-meme. 

EXEMPLE H • TEST DE COMPETITION AUX RECEPTEURS DE LA MELATONINE SUR DES MEMBRA- 
NES DE CELLULES DU CERVEAU DE POULET GALLUS DOMESTICUS 

Les animaux utilises sont des poulets (Gallus domesticus) agta de 12 jours .to ao nt, sacril 
1 7 heures le jour de leur arrivee. Les cerveaux sont rapidement preleves et congeles a - 200 C pu s conserves 
l aO'C Les membranes sont preparees selon la methode decrite par Yuan et Pang (1991). La f .xation de la 
mea*^^^ 

,a r-l] melatonine est incubee en presence des membranes dans une so luf «" ' * ^ Laradioac 

60 min a 25°C. A I'issue de cette penode, la suspension membrana.re est f .Itree (Wha t^a GF Q La r ad,oac 
tlvite retenue sur .e f iltre est determinee a I'aide d'un compteur a scint.llat-on hqu.de Beckman® LS 6000. 

Les produits utilises sont : 

. 2[ 125 l] melatonine 

. melatonine 

. produits courants 

EnTclIening prlSeJes molecules sont testees a 2 concentrations (10- et 10-M). Chaque resultat est 
,a moyenne de n 9 =3 mesures independantes. Les molecules actives retenues d'apres les resultats du screenmg 
pnmaire ont fait I'objet d'une determination quantitative de leur efficacite (IC*). El.es sont ut.hsees a 10 

C ° n t^^!Ztrou,ees pour les composes preferes de .'invention, qui correpondent aux valeurs 
de ^T^enZel liaison de's composes testes aux recepteurs me.atoninergiques est, de facon sur- 
prenante, tres puissante. 
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EXEMPLE I : COMPOSITION PHARMACEUTIQUE : COMPRIMES 

Comprimes doses a 5 mg de N-[2-(7-methoxy 3-ethyl napht-1-yl)ethyl]acetamide . Formulation-pour pre- 
parer 1000 comprimes. 



N-[2-(7-methoxy 3-ethyl napht-1-yl)ethyl]acetamide 
Amidon de ble 
Amidon de mai's 
Lactose 

Stearate de magnesium 
Silice 

Hydroxypropyl cellulose 



5g 
15g 
15g 
15g 

2g 
1 g 
2g 



Revendications 

1. Composes de formule generale (I) : 




-R 2 



(I) 



dans laquelle : 

• R represente un hydrogene ou un radical choisi parmi alkyle, alkyle substitue et -O-R' ; avec R' re- 
presentant un hydrogene ou un radical alkyle, alkyle substitue, cycloalkyie, cycloalkyle substitue cy- 
cloalkylalkyle, cycloalkylalkyle substitue, phenyle, phenyle substitue, phenylalkyl, phenylalkyle subs- 
titue, diphenylalkyle, ou diphenylalkyle substitue ; 

• R, represente un hydrogene ou un alkyle ; 

• R 2 signifie 

a) 

X1 

dans lequel X' represente un atome de soufre ou d-oxygene et represente un hydrogene ou un 
radical choisi parmi alkyle, alkyle substitue, cycloalkyle, cycloalkyle substitue, cycloalkylalkyle cy- 
cloalkylalkyle substitue, alkenyle, alkenyle substitue, alkynyle et alkynyle substitue ■ 
ou 
b) 



-j: -NH-Rin 
X2 
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dans laquelle X* represente un souf re ou un oxygene et R„ represente un hydrogene ou un radical 
choisi parmi alkyie, cycloalkyle et cycloalkylalkyle ; 
• R 3 represente un radical choisi parmi : 

- (C 2 -C 6 ) alkyle, 

- <C 2 -C 6 ) alkyle substitue, 

- cycloalkylalkyle, 

- cycloalkylalkyle substitue, 

- alkenyle, 

- alkenyle substitue, 

- alkynyle, 

- alkynyle substitue, 

- hydroxyle en position 3, 

- R 5 -alkyle-, avec R 5 etant substitue ou non substitue et representant un radical choisi parmi pyn- 
dyle, phenyle, naphtyle, thienyle, furyle, pyrimidyle, indolyle, benzof uryle, benzothienyle, qumo- 
lyle et isoquinolyle ; 

- R 6 -CO-0-, 

- et Rg-CO- , . „ , 
avec R 6 representant un radical choisi parmi {C 1 -C 5 )alkyle. (C,-C 5 )alkyle subst,tue, cycloalkyle, cy- 
cloalkyle substitue, cycloalkyKCVCsJalkyle, cycloalkyl{C 1 -C 5 )alkyle substitue, R 5 - et R 5 -alkyle- ou R 5 
etant non substitue ou substitue est tel que defini precedemment, 

etant entendu que le compose de formule generate (I) ne peut pas etre le N-{2-[(4-acetyl)napht-1- 
yl]ethyl}acetamide, . . 

- les termes "alkyle" et "alkoxy" designant, sauf mention contraire, des groupements lineaires ou 
ramifies de 1 a 6 atomes de carbone, 

- les termes "alkenyle" et "alkynyle" designant des groupements insatures, lineaires ou ramifies, 
de 2 a 6 atomes de carbone, 

- le terme "cycloalkyle" designant un groupement cyclique de 3 a 8 atomes de carbone, 

- le terme "substitue" affecte a "alkyle", "alkoxy", "alkenyle", "alkynyle", "cycloalkyle" ou "cycloalky- 
lalkyle" signif ie que ces groupements sont substitues par un ou plusieurs radicaux choisi parmi 
alkyle, alkoxy et halogene ; 

- le terme "substitue" associe a R 5 et a "phenyle", "phenylalkyle" ou "di phenyl alkyle" sign.f.e que 
ces groupements sont substitues par un ou plusieurs radicaux choisis parmi alkyle, alkoxy, ha- 
logene, hydroxy et trifluoromethyle ; 

- leurs enantiomeres et diastereoisomeres, 

- et leurs sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 

Compose selon la revendication 1 qui est le N-[2-(7-methoxy 3-benzoyl napht-1-yl)ethyl]acetamide 

Compose selon la revendication 1 qui est le N-[2-(7-methoxy 3-acetyl napht-1-yl)ethyl]acetamide. 

Compose selon la revendication 1 qui est le N-[2-(7-methoxy 3-acetyl napht-1- 
yl)ethyl]cyclopropylcarboxamide. 

Compose selon la revendication 1 qui est le N-[2-(7-methoxy 3-ethyl napht-1-yl)ethyl]acetamide. 

Compose selon la revendication 1 qui estle N-[2-(7-methoxy 3-propyl napht-1-yl)ethyl]acetamide. 

Procede de preparation des composes de formule (I) selon la revendication 1, dans lequel on fait reagir 
un compose de formule (II) : 



o 



N — R2 
R1 
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dans laquelle R, R„ et R 2 sont tels que definis dans la revendication 1, avec u 
R 6 -COCI (III) 

dans laquelle R 6 est tel que defini dans la revendication 1, 
pourobtenir un compose de formule (la) correspondant : 



l compose de formule (III) : 




N - 
R1 



|j— s 

0 



(la) 



dans laquelle R, R,, R 2 et Re sont tels que definis precedemment, 
qui peut etre, si on le desire, 
- soit soumis a une oxydati 
(lb) correspondant : 



par une reaction de Baeyer-Villiger, pour obtenir un compose de formule 




N — R 2 
I 

R 1 

o (Ib) 

II 

0 - C - R6 

dans laquelle R, R,, R 2 et R 6 sont tels que definis precedemment, puis si le substituant -O-CO-Re 
est en position 3 soumis a une saponification en presence d'hydroxyde de sodium, pour obtenir un 
compose de formule (Ic) correspondant : 




o 



N — R 2 

I 

R1 



OH 



(Ic) 



dans laquelle R, R 1t R 2 sont tels que definis precedemment, 
- soit soumis a une reduction par le mercure et le zinc, en presence de toluene et d'acide chlorhydrique 
pour obtenir un compose de formule (Id) correspondant : ' 
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N - 

R1 



dans laquelle R, R„ R 2 et Re sonttels que definis precedemment, 

les composes de formula {la), (lb), (Ic), et (Id) formant ('ensemble des composes de formule (I), 
composes de formule (I) qui peuvent etre, . 

- purifies suivant une ou plusieurs methodes de purification chois.es parm. la cnstall.sat.on, la chro- 
matographie sur gel de silice, ('extraction, la filtration, et le passage sur charbon ou res.ne, 

- separes, le cas echeant, sous forme pure ou sous forme de melange, en leurs eventuels enant.o- 
meres ou diastereoisomeres, 

- ou salifies par un acide ou une base pharmaceutiquement acceptable. 

8 Compositions pharmaceutiques contenant les produits de formule (I) selon la revendication 1 ou le cas 
echeant un de leurs sels d'addition a un acide ou une base pharmaceutiquement acceptable en comb.- 
naison avec un ou plusieurs excipients pharmaceutiquement acceptables. 

9. Compositions pharmaceutiques selon la revendication 8 sont utiles pour le traitement des troubles me- 
latoninergiques. 

10 Compositions pharmaceutiques selon la revendication 9 utiles dans les traitements des depressions sai- 
sonnieres, des troubles du sommeil. des pathologies cardiovasculaires, des insomn.es etfat,gues dues 
aux decalages horaires, et des troubles de I'appetit et de I'obesite. 
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© L'invention concerne les derives de formule (I) : 




-R 2 



(I) 



dans laquelle 

rep*s^^ " -O-W : avec R' 

cycloalkylalkyle, cydoalkylalkyle subs^ ohS* Sn , subst / tu t 6 / cycloalkyle, cycloalkyle substitue, 

Uhi*. dl^hAnJlaikyl.. ol P * SUbSt ' tU6, ph W lk * PMnylalkyle subs- 
Ri represente un hydrogene ou un aikyle - 
R2 signifie 



Jouve, 18, rue Saint-Denis, 75001 PARIS 



BNSDOCID:<EP 0662471 A3> 



EP 0 662 471 A3 



a, -C-R40 cu b) -C-NH-RU, 

dans ,e qU d X„2 repute un aBme «£3£» ^g-JJ* " fc ^M^" 

saws; =^*^ « ~- 

Si hydrogene ou un radical choisi parmi alkyle, cycloalkyle et cycloalkylalkyle , 

R 3 represente un radical choisi parmi : 

(C 2 -C 6 ) alkyle, 

(C 2 -C 6 ) alkyle substitue, 

cycloalkylalkyle, 

cycloalkylalkyle substitue, 

alkenyle, 

alkenyle substitue, 
alkynyle, 

alkynyle substitue, 



hydroxyle en position 3, C11 he«tn* Pt reoresentant un radical choisi parmi pyridyle, 

nolyle ; 
Re-CO-O- , 

6t Composes de .'invention possedaient une activite sur le systeme melatoninergique. .Is sont done 
de candidate pour le traitement des troubles du systeme melaton.nerg.que. 
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